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かにした。 LC-M8瓜18 を用いてマウス肝の局在部位における全 54 分子を測定し、 27 種類のト
ランスポーターおよび代謝酵素のタンパク質絶対発現量を明らかにした。コール酸投与マウスは
血管側に発現する胆汁酸取り込みトランスポーターである Oatp1 ， Oatp4, Ntcp のみならず薬剤
輸送トランスポーターである Bcrp， Ent1 の発現量も低下していた。胆汁酸合成酵素である







投与下のマウスにおいて G8H 合成の律速酵素である Gclc. Gs の有意な発現量増加と G8H 排池
トランスポーターOatp1 の発現低下を認めたため、同条件下における肝内 G8H 濃度を測定した。
コール酸投与マウスでは肝内 GSH 濃度の上昇を認め、さらに過去の報告から上昇した G8H が
肝細胞増殖や肝細胞保護的に作用している可能性が示唆された。また、細胞外排池の低下が肝内
G8H濃度の上昇に寄与している可能性も考えられたため、siRNA を用いた Oatp1 の knock down 
実験を Hepa1 ・6 細胞株にて行った。しかし Oatp1 を knock down した細胞株では細胞内 G8H
濃度の上昇を認めず、コール酸投与による G8H の上昇は肝細胞内での合成促進によるものと考








次に肝内 GSH 濃度の上昇が肝細胞に与える影響を検証するために GSH の前駆体である
N -acetylcysteine(NAC)をマウスに腹腔内投与し正常肝ならびに肝部分切除術後の残肝に対する
効果を検討した。正常肝では NAC の投与量(400mg/kg/day)、投与日数依存的(200mg/kg/dayX 
5days)に肝内 GSH 濃度の上昇を認めたが、肝重量や細胞増殖に変化を認めなかった。続いて肝
部分切除 24 時間前から NAC(400mg/kg/day)を投与し 2/3 肝切除を行った。術後 48 時間で評価
を行ったところ、肝重量増加および細胞増殖効果は認めなかったが、 NAC 投与群では血清 AST






た。またコール酸投与による GSH 合成酵素の蛋自発現量増加と肝内 GSH 濃度が上昇している















LC-MS/MS を用い、コーノレ酸を投与したマウス肝におけるトランスポーターおよび代謝酵素 27 分子の蛋
白絶対発現量が明らかになった。コール酸投与下で、は胆汁酸取り込みを担う Oatpl ， Oatp4, Ntcp のみな





で、あった。また、コール酸投与下において GSH 合成の律速酵素である Gclc， Gs の有意な蛋自発現量増加
と肝内 GSH 濃度も上昇しており、上昇した GSH が肝細胞増殖や肝細胞保護的に作用している可能性が示
唆された。続いて肝内 GSH が肝細胞に与える影響を検証するために GSH の前駆体である
N-acetylcysteine(NAC) をマウスに投与し正常肝ならびに肝切除術後の残肝に対する効果を検討した。細




臨床へ応用できる可能性を示した。またコーノレ酸投与による GSH 合成酵素の蛋自発現量増加と肝内 GSH
濃度が上昇していることを初めて明らかにし、 NAC の投与により肝切除術後の肝障害軽減効果をマウスで
示した。以上は肝再生研究の臨床応用において有用な知見を見出したものとして高く評価できる。
よって，本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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